EGFR遺伝子変異を測定した進行期肺腺癌患者における骨関連事象について by 永田, 光里
 
 
氏     名   永田 光里 
学 位 の 種 類   博士（ 医学 ） 
学 位 記 番 号   第 5904号  
学位授与年月日   平成 25年 3月 21日  
学位授与の要件   学位規則第４条第 1項  
学 位 論 文 名      Skeletal-related Events in Advanced Lung Adenocarcinoma Patients 
                    Evaluated EGFR Mutations 
  (EGFR遺伝子変異を測定した進行期肺腺癌患者における骨関連事象について) 
 
論文審査委員   主 査 平田 一人 教授   副 査 平川 弘聖 教授  
          副 査 三木 隆己 教授 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
骨関連事象（Skeletal-related Events; SRE）は多くの患者の QOL低下を来し、生存への悪影響を
及ぼす。近年、非小細胞肺癌の中に EGFR遺伝子変異を有する一群が存在することが判明してきたが、
SREに対するその影響については明らかでない。そこで、骨転移及び SREに影響を及ぼす因子につい
て EGFR遺伝子変異を含め臨床的検討を行った。 
【対象】 
2007年から 2009年までに当院で診療された進行期非小細胞肺癌および術後再発 377例の中で、
EGFR遺伝子変異の有無を測定できた骨転移有する肺腺癌患者 78例を対象とした。 
【方法】 
EGFR遺伝子変異の有無による骨転移および SREについてレトロスペクティブに臨床的背景を検討
した。また、骨転移診断時から SRE発症までの期間の臨床的予測因子を検討した。SREは病的骨折・
脊髄圧迫症状・骨病変の放射線治療・骨病変の外科治療・高カルシウム血症と定義し、EGFR遺伝子
変異測定は PNA-LNA PCR Clamp法を用いた。 
【結果】 
EGFR遺伝子変異測定患者の 78例に骨転移を認め、椎体への転移（36.2％）が最も多かった。その
うち 37例(47.4%)に SREが発症し、放射線治療(41.0%)が最多であった。EGFR遺伝子変異の有無で骨
転移および SREのパターンに明らかな差は認めなかった。骨転移から最初の SREまでの中央値は 5.8
ヶ月で、EGFR遺伝子変異の有無は多変量解析では有意でなかった(p=0.19)が、EGFR-tyrosine kinase 
inhibitor (TKI)の治療 (14.2 ヶ月 vs. 1.3 ヶ月, p<0.0001)、PS 0-1 (8.5ヶ月 vs. 0.9 ヶ月, 
p=0.0023)で有意に長かった。 
【結論】 
骨転移および SREにおける内容と頻度は EGFR遺伝子変異の有無で変わらなかった。PS良好、
EGFR-TKI治療歴が SRE発現を遅らせる可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
骨関連事象（Skeletal-related Events; SRE）は多くの患者の QOL低下を来し、生存への悪影響を
及ぼす。近年、非小細胞肺癌の中に EGFR遺伝子変異を有する一群が存在することが判明してきたが、
SREに対するその影響については明らかでない。本研究は、骨転移及び SREに影響を及ぼす因子につ
いて EGFR遺伝子変異を含め臨床的検討を行ったものである。 
 2007年から 2009年までに当院で診療された進行期非小細胞肺癌および術後再発 377例の中で、
EGFR遺伝子変異の有無を測定できた骨転移を有する肺腺癌患者 78例を対象として、EGFR遺伝子変異
の有無による骨転移および SREについてレトロスペクティブに臨床的背景を検討した。また、骨転移
診断時から SRE発症までの期間の臨床的予測因子を検討した。SREは病的骨折・脊髄圧迫症状・骨病
変の放射線治療・骨病変の外科治療・高カルシウム血症と定義し、EGFR遺伝子変異測定は PNA-LNA PCR 
Clamp法を用いた。 
 その結果、EGFR遺伝子変異測定患者の 78例に骨転移を認め、椎体への転移（36.2％）が最も多か
った。そのうち 37例(47.4%)に SREが発症し、放射線治療(41.0%)が最多であった。EGFR遺伝子変異
の有無で骨転移および SRE のパターンに明らかな差は認めなかった。骨転移から最初の SREまでの中
央値は 5.8ヶ月で、EGFR遺伝子変異の有無は多変量解析では有意でなかった(p=0.19)。EGFR-tyrosine 
kinase inhibitor (TKI)の治療群が非治療群に比べ (14.2 ヶ月 vs. 1.3 ヶ月, p<0.0001)、また PS 
0-1 群が PS2-3群に比べ(8.5ヶ月 vs. 0.9 ヶ月, p=0.0023) 骨転移から最初の SREまでの期間が
有意に長かった。 
 これらの結果から本研究では、骨転移および SREにおける内容と頻度は EGFR 遺伝子変異の有無で
変わらないこと、さらに、PS良好、EGFR-TKI治療歴が SRE発現を遅らせる可能性を示唆している。 
 以上のことから、本研究は今後の EGFR遺伝子変異を有する非小細胞肺癌患者における骨転移と SRE
発症の改善や予防法の確立に貢献すると考えられる。したがって、本研究は博士（医学）の学位を授
与されるに値するものと判定された。 
